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Abstract: While the water solubility of new drug candidates in the development phase is often extremely poor, the improvement of 
the dissolution and absorption of poorly water soluble drug candidates is a key factor in the continuation of drug development and 
making new drugs. Since the existing technology and formulation design cannot produce acceptable results for poorly water soluble 
drugs in many cases, improvement in dissolution with new techniques and formulation designs is essential. We focused on 
transglycosylated compounds which were recently developed by innovation of enzyme synthesis technology and have begun to be 
used as functional food additives. A transglycosylated compound is the general term for compounds which increase water solubility 
by the addition of sugar to an existing compound making it safe and widely used in the food industry. The purpose of this study was 
to evaluate the potential of Hsp-G and Stevia-G as pharmaceutical excipients and functional food additives to enhance the dissolution 
and absorption of poorly water soluble drugs using a new formulation, as well as an evaluation of the improvement and mechanism 
of dissolution enhancement effect.  
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物の中でも α-glucosyl hesperidin (Hsp-G) および α-glucosyl 
Stevia (Stevia-G) は安価であり安全性も高いという点から































本研究の目的は、糖転移化合物 α-glucosyl hesperidin 

















モデル薬物に Flurbiprofen (FP)及び Probucol (PRO)を用
い、糖転移化合物及び hydroxypropyl methylcellulose 
(HPMC)と重量比で 1/10となるように噴霧乾燥することで
固体分散体粒子の調製を行った。以後噴霧乾燥粒子を









Fig. 1. Powder X-ray diffraction (PXRD) patterns of (a) FP 
crystal, (b) PM of FP/Hsp-G (1/10), (c) SDP of FP/Hsp-G 
(1/10), (d) SDP of FP/Stevia-G (1/10), (e) SDP of FP/HPMC 
(1/10), (f) Hsp-G powder. 
次に調製した粒子の溶解性の評価を行った。結果は Fig. 
2 に示す。Fig. 2 (a) は蒸留水を溶出試験液に用いたときの
結果である。FP の溶解度は一週間の振とう撹拌により約









量にあたる 55 μg/mLの溶出を示した。Fig. 2 (b) には溶出
試験第 1 液（pH1.2) を溶出試験液に用いた際の結果を示






な溶出が認められ、5 分後には平衡に達し、約 50 μg/mL
の溶出量を示した。このことから Hsp-G 及び Stevia-G が
示す溶解性改善効果は、溶解液に影響されないことが示唆
された。またデータには示していないが溶出試験第 2 液に





め、蒸留水中で PRO 原末は溶出を認めなかった 23)。また
Hsp-GおよびStevia-Gとの物理混合物も原末と同様に溶出
を認めなかった。一方 Hsp-G 及び Stevia-G を用いて調製
した固体分散体から溶出した PRO の溶出量は、原末の





















及び Stevia-Gとの噴霧乾燥物から溶出した FP の溶出量と
比べ顕著に低かった。この結果から FP において、結晶状
態の変化や固体分散体化は溶出量の増大に影響しないと



























Fig. 2. Dissolution profiles of FP in (a) distilled water and (b) 
HCL solution (pH1.2) (○, untreated FP; ▲, PM of FP/Hsp-G 
(1/10); △, PM of FP/Stevia-G (1/10); ■, SDP of FP/Hsp-G 
(1/10); □, SDP of FP/Stevia-G (1/10); ◆, SDP of FP/HPMC 
(1/10)). Each point represents the mean±S.D. (n=3). 
Fig. 3. Dissolution profiles of PRO in distilled water (○, 
untreated PRO; ▲, PM of PRO/Hsp-G (1/10); △, PM of 
PRO/Stevia-G (1/10); ■, SDP of PRO/Hsp-G (1/10); □, SDP 
of PRO/Stevia-G (1/10)). Each point represents the mean±S.D. 
(n=3). 
Fig. 4 には FP をラットに経口投与した際の血中薬物濃
度プロファイルを Table 1 には血中薬物濃度プロファイル
から得られた maximum concentration (Cmax) 及び Area 
Under the Curve (AUC) の値を示した。FP 原末をラットに
経口投与したところ Cmaxは約 3.7 μg/mLを示した。また
Hsp-G及びStevia-Gを用いて調製した物理混合物を経口投
与したところ、Cmax はそれぞれ約 4.8 μg/mL 及び 5.7 
μg/mLを示した。一方 Hsp-G及び Stevia-Gを用いて噴霧乾
燥した粒子を経口投与したところ、Cmax はそれぞれ約
10.2 μg/mL及び 8.3 μg/mLと FP原末を経口投与した際の 2
倍以上の値を示した。AUC に関しても、Hsp-G 及び
Stevia-G を用いて調製した粒子は原末と比べそれぞれ 2.8
倍及び 2.6 倍の値を示した。Fig. 5 には PROをラットに経
口投与した際の血中薬物濃度プロファイルを Table 2 には
血中薬物濃度プロファイルから得られた Cmax 及び AUC
の値を示した。FP 原末を投与した場合と同様に、Hsp-G
及び Stevia-Gを用いて噴霧乾燥した粒子では、顕著な吸収
量の改善が認められた。PRO 原末と比べ Hsp-G 及び
Stevia-G を用いて調製した粒子を投与した際の AUC の値
はそれぞれ 5.3 倍及び 9.8 倍の値を示した。PRO 及び FP

























おいては Hsp-G を、PRO においては Stevia-G を用いた場
合に、より高い溶解性及び吸収性の改善が可能であった。










































































Fig. 4. Plasma concentration-time profiles of FP in rats after 
oral administration of untreated FP and SDP: (○, untreated FP; 
▲, PM of FP/Hsp-G (1/10); △, PM of FP/Stevia-G (1/10); ■, 
SDP of FP/Hsp-G (1/10); □, SDP of FP/Stevia-G (1/10)). 
Each point represents the mean ± S.E. (n=6). 
Table 1. Pharmacokinetic parameters of FP after oral 
administration of SDPs of FP/Hsp-G or FP/Stevia-G in rats. 
(**p< 0.01, compared to untreated FP. ##p< 0.01, Compared to 
the corresponding PMs). 
Fig. 5. Plasma concentration-time profiles of PRO in rats after 
oral administration of untreated PRO and SDP: (○, untreated 
PRO; ■ , SDP of PRO/Hsp-G (1/10); □ , SDP of 
PRO/Stevia-G (1/10)). Each point represents the mean ± S.E. 
(n=6). 
Table 2. Pharmacokinetic parameters of PRO after oral 
administration of SDP of PRO/Hsp-G or PRO/Stevia-G in rats. 
(**p< 0.01, compared to untreated PRO. ##p< 0.01, Compared 





す。代表的なイオン性界面活性剤である SDSでは 0.1 %の
濃度において高い細胞毒性を示した。一方 Hsp-G 及び
Stevia-Gは 10 %の濃度においても毒性を示さなかった。こ
のことから Hsp-G 及び Stevia-G は安全な基剤であると考
えられた。 
Fig. 6. Cytotoxicity of Hsp-G and Stevia-G to Caco-2 cells 












を行った。Fig. 7には Hsp-G及び Stevia-Gを水中に添加し
た際の水の界面張力の変化を示した。Hsp-G及び Stevia-G
を添加することで水の界面張力にわずかであるが低下が
認められた。また Hsp-G に比べ Stevia-G はより強い界面
活性作用を示した。このことから Hsp-G 及び Stevia-G は
界面に集積する性質を有することが示された。 
Fig. 7. Surface tension according to concentration of Hsp-G 
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比のプロットから Stevia-Gの CMCを算出したところ 16.5 
mg/mL であった。Stevia-G が形成する構造の凝集数は、
Turro and Yekta 31)らによって確立された方法である static 
quenching method を用いて算出した。Fig. 8 から算出され




















一般的に使用される SDSや Tween 80などの界面活性剤と
比べると小さな値を示した 32)。しかしながら、動的光散乱
法で測定される SDS及び Stevia-Gの粒子径はともに 2 nm









Fig. 8. Plot of pyrene I1/I3 ratios versus Stevia-G concentration. 




れた core-shell 構造を Hsp-G が形成することを報告してい
る。またその構造体が示す CMC の値は 5.0 mg/mLであり、
Hsp-Gが示す凝集数は 4-5 分子程度、Hsp-Gが形成する分
子集合体の粒子径は約 2 nm程度であることを報告してい
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Stevia-Gの処方中の添加量を減らせるか検討した。 
  Fig. 9 には Stevia-G に、陰イオン性界面活性剤である
SDS を、CMC 以下の量を添加した際の FP の溶出プロフ
ァイルを示す。bicomponent of FP/SDS (1/1 w/w) からの FP
の溶出量はFPの溶解度である 35 μg/mLとほぼ同程度の値
を示した。このことから SDS のみの添加は FP の溶出量を
増大しないことが明らかとなった。また bicomponent of 
FP/Stevia-G (1/10 w/w) からの FPの溶出量は原末の約 2倍
の値であった。これは Stevia-Gが形成する分子集合体構造
中に FP が可溶化されたことが要因であると考えられた。
一方 Stevia-Gに SDS を添加した 3 成分系では、2 成分系と
比較して顕著な溶解性改善効果が認められ、特に
FP/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w) の場合において FP の溶解
度の約 7倍もの溶出量を示した。データには示していない
が Stevia-G に陽イオン性界面活性剤である dodecyl 
trimethyl ammonium bromide (DTAB)を添加し場合において




Fig. 9. Dissolution profiles of FP from Stevia-G/SDS systems 
in distilled water.: (○, Untreated FP, ×; bicomponent of 
FP/SDS (1/1 w/w); ●, bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 
w/w); △, tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/0.2 w/w/w); 
■, tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/0.5 w/w/w); ◇,
tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w). Each point 
represents the mean±S.D. (n=3). 
Fig. 10 には Stevia-G に非イオン性界面活性剤である
n-Octyl-β-D-maltopyranoside (OMP) を、CMC以下の量を添
加した際の、FP の溶出プロファイルを示す。bicomponent of 
FP/OMP (1/4 w/w) からの FP の溶出量は FP 原末と同程度
であった。一方で tricomponent of FP/Stevia-G/OMP のから
の FPの溶出量は、bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 w/w) と
比較して、顕著な違いは認められなかった。またデータに
は示していないが、非イオン性界面活性剤である Tween 80
を用いた場合にも、FP/Stevia-G/Tween80 の 3 成分系からの






Fig. 10. Dissolution profiles of FP from Stevia-G/OMP systems 
in distilled water.: (○, Untreated FP, ×; bicomponent of 
FP/OMP (1/4 w/w); ●, bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 
w/w); △, tricomponent of FP/Stevia-G/OMP (1/10/2 w/w/w); 
■, tricomponent of FP/Stevia-G/OMP (1/10/4 w/w/w). Each






















Fig. 11. Changes in surface tension as a function of Stevia-G 
concentration in distilled water (●, Stevia-G solution; ×, SDS 
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solution; △ , Stevia-G solution with 0.2 mg/ml SDS; ■ , 
Stevia-G solution with 0.5 mg/ml SDS; ◇, Stevia-G solution 
with 1 mg/ml SDS. 
Stevia-G 及びイオン性界面活性剤との間の相互作用を
より詳細に解明するために、環境プローブであるピレンを
用いてさらなる検討を行った。Fig. 12 には Stevia-G溶液中




れる CMC は、Stevia-G溶液において 16 mg/mL、SDS 溶液
において 2.5 mg/mL、1 mg/mLの SDS を含む Stevia-G溶液





































Fig. 12. Plot of Pyrene I1/I3 ratios versus (a) SDS and (b) 
Stevia-G concentration (● , Stevia-G solution; × , SDS 
solution; △ , Stevia-G solution with 0.2 mg/ml SDS; ■ , 
Stevia-G solution with 0.5 mg/ml SDS; ◇, Stevia-G solution 
with 1 mg/ml SDS). 
Fig. 13. Schematic representation of nanocomposite formation 









溶液の Caco-2 細胞に対する細胞毒性を示した。0.1 %の
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between Stevia-G and SDS
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Fig. 14. Cytotoxicity of Stevia-G, SDS and binary mixture of 
SDS/Stevia-G system to Caco-2 cells (n=8); Control; Phosphate 










解性改善効果が確認された。bicomponent of PLH/Stevia-G 






Fig. 15. Dissolution profiles of PLH from Stevia-G/SDS system 
in distilled water.: (○; Untreated PLH, ×; bicomponent of 
PLH/SDS (1/1 w/w), ●; bicomponent of PLH/Stevia-G (1/10 
w/w), △; tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/2/1 w/w/w), 
■; tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/5/1 w/w/w), ◇; 
tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w).Each point 
represents the mean±S.D. (n=3). 
次に Stevia-G と SDS との間で形成されるコンポジット
が、吸収性改善を可能にするか検討した。Fig.16 には










ある 35-36)。2 成分系において、SDS及び Stevia-Gの濃度は
可溶化構造を形成できる濃度には達していなかった。それ













Fig. 16. Blood concentration profile of PLH in rats after oral 
administration of Stevia-G/SDS system: (○; Untreated PLH, 
×; bicomponent of PLH/SDS (1/1 w/w), ●; bicomponent of 
PLH/Stevia-G (1/2 w/w), △ ; tricomponent of 
PLH/Stevia-G/SDS (1/2/1 w/w/w)). Each point represents the 
mean±S.E. (n=6). 
Table 3. AUC values of untreated PLH and Tricomponent 
system during 8 hours after oral administration. (**p< 0.01, 
compared to the untreated PLH, Bicomponent of PLH/SDS (1/1 




































Bicomponent of PLH/Stevia-G (1/2 w/w)
Tricomponent of PLH/SDS/Stevia-G (1/1/2 w/w/w)
231.85 ± 17.14
438.08 ± 68.82
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８．特記事項 
 
本総説は、岐阜薬科大学博士論文（甲 135号）の内容を
中心にまとめたものである。 
